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Description 



La presente invention concerns de nouveaux derives de piperidine, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent, qui possedent des proprietes antagonistes selectives et puissantes vis-a-vis des 
recepteurs des neurokinines. 

Les neurokinines torment une famille de neuropeptides possedant a la partie C terminale une analogie de 
structure : Phe-X-Gly-Leu-Met. Ces neuropeptides, substance P (SP), neurokinine A (NKA) et neurokinine B (NKB) 
induisent une contraction rapide des fibres musculaires lisses par opposition aux contractions lentes developpees par 
la bradykinine. Largement representees au niveau du corps humain, en particulier au niveau du systeme nerveux 
central et du systeme nerveux peripherique, leurs effets agonistes endogenes s'ettectuent via des recepteurs specif i- 
ques avec une afftnite preferentielle pour NK V NK 2 , NK 3 respectivement pour SR NKA et NKB. lis sont impliques dans 
de nombreux processus physiologiques ou physiopathologiques tels que nociception, vasopermeabilite, contractions 
des fibres musculaires lisses, hypersecretions et immuno-modulations (OTSUKA M. et coll., Physiol. Rev. 73, 229-308, 
1993). 

Les proprietes antagonistes des composes de ('invention vis-a-vis des recepteurs des neurokinines et plus parti- 
culierement des recepteurs NK 1t les rendent utilisables notamment dans le traitement de la douleur, des processus 
inflammatoires d'origines diverses, des troubles gastro-intestinaux, de I'asthme, des allergies, des troubles urologi- 
ques, de la migraine et des maladies du systeme nerveux central. 

Les composes les plus proches de PArt AnteVieur sont plus particulierement decrits dans les brevets EP 396282, 
US 4791121, US 4791120, EP 515901 ou WO 94/10146. 

La presente invention conceme plus particulierement les composes de formule (I): 



R., represente un groupement alkyle (C.,-C 6 ) lineaire ou ramifie, phenyle, naphtyle, pyridyle ou thienyle, chaque grou- 
pement phenyle, naphtyle, pyridyle ou thtenyle etant eventuellement substitud par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupements hydroxy, alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, tri- 
halogenomethyle ou 1-hydroxy-2,2,2-trifluoroethyIe, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie (substitue ou non par un ou 
plusieurs groupements alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou phenyle, amino ou phtalimido), phenyle (substitue 
ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, trihalogenomethyle), cycloalkyle (C 3 -C 7 ), piperidino ou amino (substitue ou non par 
un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 

X represente un groupement CO ou S0 2 , 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 4 represente un groupement alkyle (CVCg) lineaire ou ramifie, un groupement phenyle (substitue ou non par un ou 
plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy ou trihalogenomethyle) ou un groupement trihalogenomethyle , 

ou bien, R 3 et R 4 forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupement cycloalkenyl (C 3 -C 7 ), 

A represente, avec les atomes de carbone auxquels il est attache, un cycle phenyle, naphtyle, pyridyle, chaque 
cycle phenyle. naphtyle, pyridyle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou grou- 
pements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, nitro ou trihaloge- 




(i) 



dans laquelle: 
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nomethyle, 



leurs isomeres, les sets d'ammonium quaternaire de la pipSridine correspondants ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 
5 Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
Les sels d'ammonium quaternaire de la piperidine peuvent etre realises par exemple a I'aide d'iodure de methyle. 
L'invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que I'on 
10 utilise comme produit de depart : 
so it une amine de lormule (II) ; 



R r NH 2 (II) 

is 

dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagir sur une piperidone de formule (III) : 



20 



pour conduire au compose de formule (IV), 

25 




(HI) 



Rr N =\ N-CH— C 6 H 5 (IV) 

30 

dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), 
qui subit une reduction en presence d'un hydrure metallique, 
pour conduire au compose de formule (V) : 

35 . 

RrNHH \ /~ CH ~ C * H 5 



dans laquelle H A a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton met en reaction avec un anhydride, un chlorure d'acide ou le phosgene (suivie d'une reaction avec une amine 
secondaire), 

pour conduire au compose de formule (VI) : 



45 



R>-N-<^N-CH 2 - 



C.H. 



(VI) 



SO 



dans laquelle R 1( R 2 et X ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit une debenzylation par hydrogenation catalytique, transfert d'hydrogene (en presence de formiate d'ammo- 
nium) ou par dealkylation (en presence d'a-chloroformiate de chlorethyle), 
pour conduire au compose de formule (VII) : 



3 
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R, "i"Vy N " H (VII) 

X 

I 



dans laquelle R v R 2 et X ont la meme signification que dans la formule (I), 
10 que Ton fait reagir avec un compose de formule (VIII) : 




is 

C1-(CH 2 ) 2 — n N^^ CH " R ^ (VIII) 

Y v 

o 

20 

dans laquelle A, R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I), 
so it une piperidine de formule (IX) : 



25 ^ 

NH (DC) 



30 



dans laquelle R 1( R 2 et X ont la meme signification que dans la formule (l) t 
que Ton fait reagir avec I'epoxyethane, 
pour conduire au compose de formule (X) : 

35 



•<CH,),— OH (X) 

I \ / 

X 

40 



dans laquelle R,, R 2 et X ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit Taction du chlorure de thionyle pour conduire au compose de formule (XI) : 

45 



RpN — ^ \— (CH 2 )— CI 



(XI) 



50 I 



dans laquelle R v R 2 et X ont la m§me signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagir avec le compose de formule (XII) : 

55 



4 
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(XII) 



10 dans laquelle A, R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I), 
compose de formule (I) : 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 
is - dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separaration, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable ou en 
sel d'ammonium quaternaire de la piperidine. 



Les composes de I'invention possedent des propriety pharmacologiques tres interessantes. Ce sont des ligands 
20 specifiques des recepteurs des neurokinines qui possedent en particulier des proprietes antagonistes particulierement 
intenses vis-a-vis des recepteurs NK V Les recepteurs NK t seraient plus particulierement impliques dans la regulation 
de la transmission de la douleur, de I'oedeme induit par augmentation de la vasopermeabilite, des phenomenes se- 
cretaires au niveau tracheo-bronchique et gastro-intestinal, de la salivation, du controle ventilatoire et du tonus vas- 
culare, et de I'activation des cellules participant aux processus inflammatoires. 
2S La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques rent ermant comme principe actif 

au moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non 
toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui con- 
viennent pour I'administration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublin- 
30 guaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon Page et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la voie 
d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generate, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 0,1 et 100 mg pour un trartement'en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les examples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 
35 Les produits de depart utilises sont des produits conn us ou prepares selon des modes operatoires conn us. 

Les composes decrits dans les preparations A a M sont des intermedial res de synthese utiles dans la preparation 
des composes de formule (I). 

Les structures chimiques des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les techniques 
spectroscopiques habituelles (resonance magnetique du Proton et du carbone 13, spectre de masse...). 

40 

PREPARATION A : 1-(2-Chloroethyiy3-i3opropenyh2(3Hybenzimidazolon 

A 50 mmoles de 1 -isopropenyl-2(3H)benzimidazoIone dans 150 ml de dimethylformamide sont ajoutees 200 mmo- 
les de 1-bromo-2-chloro6thane et 55 mmoles de carbonate de potassium. L'ensemble est maintenu 48 heures sous 
45 agitation. II est alors verse dans de I'eau glac6e et extrait au dichloromethane. Les phases organiques sont lavees a 
I'eau, sechees et evaporees. Le residu est alors repris par de rether. La phase eth6ree est lavee par de la potasse 
2N, puis par de I'eau, sechee et evaporee et conduit au produit attendu. 

PREPARATION B : 3-tsopropenyl-2(3H)-benzimfdazolone 

so 

A 500 mmoles de 2-aminoaniline dans 150 ml de xylene chauffees a 120°C sont ajoutes 1 ml d'une solution de 
potasse a 47 % puis 530 mmoles d'acetoacetate de methyle en solution dans 20 ml de xylene. L'ensemble est chauffe 
et le melange eau/methanol forme est eiimine au moyen d'un appareil Dean-Stark. L'ensemble est alors porte 3 heures 
a reflux. Apres ref roidissement a 40° C ; on ajoute 83 ml de potasse a 47 % et 55 ml d'eau. La phase aqueuse alcaline 
55 est neutralised par de I'acide acetique. Le produit attendu cristallise alors ; il est filtre, lave a I'eau et seche. 

Point de fusion : 120* C 



5 
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PREPARATION C : 3-Cyclopent-1-enyl~2(3H)-benzimidazolone 

100 mmoles de 2-aminoaniline et 135 mmoles de 2-ethoxycarbonylcyclopentanone dans 50 ml de xylene sont 
portees 5 heures a reflux en eliminant a I'aide d'un appareil Dean-Stark I'eau et I'ethanol formes. Apres refroidissement, 
s le produit attendu cristallise, il est alors filtre\ lave au xylene puis a I'hexane puis seche. 
Point de fusion : 158-1 60° C 

PREPARATION D : 3-lsoprop6nyl-2(3H)-naphto[2,3'd]lmldazolone 

10 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation C a partir de 2,3-diaminonaphtalene et 

d'acetoacetate d'ethyle. 

Point de fusion : 200-20T C 

PREPARATION E : 3-lsopropenyl-5,6~dichIoro-2(3H)-benzimidazotone 

is 

A 150 mmoles de 2-amino-4,5-dichloroaniline dans 50 mlde xylene agit6es a 120°C sont ajoutes successivement 
0,3 ml de potasse a 47 % et 160 mmoles d'acetoacetate de m6thyle dans 20 ml de xylene. L'ensemble est porte a 
reflux 4 heures en eliminant le melange eau/methanol forme au moyen d'un appareil Dean-Stark. Apres addition de 
26 ml de potasse a 47 % et de 17 ml d'eau, la phase aqueuse est lavee au xylene puis neutralised par de I'acide 
20 acetique. Le produit attendu cristallise, est filtre, lave et seche. 

Point de fusion : 190-195*0 

PREPARATION F : 3-lsopropenyl-7-methyl-2(3H)-benzimidazolone 

2S Le produit attendu est obtenu selon le procecte decrit dans la preparation C a partir de 2-amino-3-m6thylaniline et 

d'acetoacetate d'ethyle. 
Point de fusion : 195*0 

PREPARATION Q : 3Asopropenyl-A-nltro'2(3H)-bef\zimldazolone 

30 

A 100 mmoles de 2-amino-3-nitro aniline dans 50 ml de xylene portees a 120°C, sont ajoutes 0,3 ml de potasse 
a 47 % puis 1 1 5 mmoles d'acetoacetate de methyle. L'ensemble est porte 4 heures a reflux et le melange eau/methanol 
forme est elimine au moyen d'un appareil Dean-Stark. 18 ml de potasse a 47 % et 200 ml d'eau sont alors ajoutes. La 
phase aqueuse est lavee par du xylene, amenee a pH = 6 par de I'acide chlorhydrique 12N puis extraite a I'acetate 
35 d'ethyle et le produit attendu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/mSthanol (95/5). 

PREPARATION H : 1-(2-Chioroethyl)-3-isopropenyl-2-oxo-(3H)imidazo[^ 

40 Stade A : 3-lsopropenyl-2-oxo-(3H)imidazo[5,4-b]pyridine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation C a partir de 2,3-diaminopyridine et 
d'acetoacetate d'ethyle et apres separation des deux isomeres de position par chromatographie sur colonne de silice 
en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (98/2). 

45 

Stade B : 1-(2-Chhroethyl)-3-isopropenyl-2^xo-(3H)imidazo[5,4~b]pyri^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. L'extraction finale est realisee avec 
de I'acetate d'ethyle. 

so 

PREPARATION! : 1-(2-Chloroethyl)4-(1-phenylvinyl)-2(3H)^^ 

Stade A : 3-(1-Ph^nytvinyl)-2(3H)-benzimidazolone 

55 100 mmoles de 2-aminoaniline et 100 mmoles de benzoylacetate d'ethyle sont chauffees a 200°C pendant 5 

minutes. 100 ml de xylene sont alors ajoutes au melange precedent et le melange eau/6thanol est r6cupere a I'aide 
d'un appareil Dean-Stark. Apres refroidissement, le produit attendu cristallise ; il est filtre, laveau cyclohexane et seche. 
Point de fusion : 168-170° O 
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StadeB: 1-(2-Chloroethyl)-3-(1'phenytvinyiy2(3H)'benzimidazoione 

A 50 mmoles du compose decrit au stade precedent, dans 1 50 ml de dimethylformamide sont ajoutees 1 00 mmoles 
de carbonate de potassium et 200 mmoles de 1-bromo-2-chloroethane. Le melange est chauffe 24 heures a 90°C. 

5 Apres concentration, le r6sidu est repris par de I'eau et extrait a Pacetate d'ethyle. La phase organique est lav£e par 
de la potasse 2N puis a I'eau, sechee et evaporee. Le produit attendu est obtenu apres purification du residu par 
chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (99/1). 

PREPARATION J : 1-(2-Chloroethyiy3-l1-(trifluorom 

w 

Stade A : 3-[1-(trifluoromethyf)vinyf]'2(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation C a partir de 2-aminoaniline et de trifluo- 
roacetylacetate d'ethyle. 
*5 Point de fusion : 138-14GPC 

StadeB: 1'(2'ChforoethyO-3'[1-(triffuorvmethyl)vintf 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. L'extraction finale est realised avec 
20 de I'ac6tate d'ethyle. 

Point de fusion : 1 58-1 60 3 C 

PREPARATION K : 1-(2-Chhroethyiy3-(sec^ut-1^nyl)-2(3Hybenzimidazolon^ 

6 Stade A : 3-(sec-But- 1 -enyf)-2(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation B a partir de 2-aminoaniline et de pro- 
pionylacetate de methyle. 

30 Stade B : 1 -(2-Chbroethyl)-3-(sec-but- 1 -enyl)-2(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

PREPARATION L : 1-(2-Chloroethyiy3-isopropenyl-2-oxo-(3fy 

3S 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation H apres separation au stade A des deux 
isomeres de position. 

PREPARATION M : 1-(2-Chlorotthyl)^-(sec-but-2-enyf)-2(3H)-benzlm 

40 

Stade A : 3-(sec-But-2-enyt)-2(3H)-benzimidazoione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation B a partir de 2-aminoaniline et de 2-me- 
thylacetoacetate d'ethyle. 
45 Point de fusion : 95-97° C 

Stade B : 1~(2-Chloroe^hyl)-3-(sec-but-2-enyl)-2(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

so 

PREPARATION N : Melange de 3-isopropenyl-5-trifluoromethyl~2(3H)benzimidazofone et de 3-fsopropenyf- 
6-trifluoromethyl-2(3H)-benzimidazo!one 

Le melange d'isomeres de position est obtenu selon le procede decrit dans la preparation B a partir de 2-amino- 
55 4-trifluoromethylaniline et d'acetoacetate de methyle. 
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EXEMPLE 1 : H2-[4-(N-Propionyl-(3 5 4-dichlorophenyl^ 
dazolone 

Stade A : 1-Benzyl-4'[(3,4-Dichlorophenyf)amino]piperidine 

190 mmoles de 1 -benzyl-4-piperidone : 240 mmoles de 3,4-dichloroaniline, 0,02 g d'APTS et 200 ml de toluene 
sont places dans un ballon equipe d'un refrigerant et d'un appareil Dean Stark. L'ensemble est porte 24 heures a reflux. 
Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 500 ml de m6thanol et 450 mmoles de borohydrure de sodium 
sont ajoutees progressivement. L'ensemble est maintenu 2 jours sous agitation. Le produit attendu est obtenu apres 
concentration par filtration du precipite forme. 

Point de fusion : 95* C 

Stade B : 1-BenzyM-[N'propionyt-(3,4~dichforophenyl)amino]piperidine 

12 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 32 mmoles d'anhydride propionique sont places dans 60 
ml de xylene anhydre. L'ensemble est porte a reflux 20 heures. Apres refroidissement, la solution est traitee par une 
solution aqueuse ammoniacale (0.5 N). La phase organique est en suite lavee a I'eau jusqu'a neutralisation, sechee 
et evaporee et conduit au produit attendu. 

Stade C : 4'[N-Propionyl-(3,4<fichlorophenyf)aminoJpfpendine 

4,2 mmoles du composd obtenu au stade prec6dent dans 25 ml de dichloromSthane sont d6benzy!6es en presence 
de 4,6 mmoles d'a-chloroethylchloroformiate selon le precede decrit dans J.O.C., 49, 2081-2082, 1984. 

Stade D : 1-{2-[4-(N-Propionyh(3A<iichloroph4nyl)amino)pip6hd^ 

4 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 4 mmoles du compose decrit dans la preparation A sont 
placees dans 30 ml de dimethylformamide en presence de 4,4 mmoles de carbonate de potassium. L'ensemble est 
agite a 100°C pendant 18 heures. Apres refroidissement et filtration, le solvant est evapore. Le residu est repris par 
un melange dichloromethane/eau. La phase organique est lavee jusqu'a neutrality, sechee et evaporee. Le produit 
attendu est obtenu apres purification du residu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant 
un melange dichloromethane/ethanol (95/5). 

Point de fusion : 156* C 



Microanaiyse ef&mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


caicufe 
trouve 


62,28 
61,79 


6,03 
6,08 


11,17 
10 f 85 


14,14 
13,83 



EXEMPLE 2 : 1 -{2-[4-(N-Propionylanilino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-ben2imidazolone 

Stade A : 1-(2-Hydroxyethyl)-4-(N-propionylanilino)pip&ridine 

A 100 mmoles de 4-(N-propionylaniIino)piperidine en solution dans 100 ml de methanol anhydre refroidi a 15°C, 
est ajoutee, lentement, une solution refroidie a 15°C contenant 100 mmoles d'oxyde d'ethylene dans du toluene. Apres 
retour a temperature ambiante et elimination de Pazeotrope forme par distillation, on obtient le produit attendu apres 
evaporation a sec. 

Stade B : 1-(2-Chtoroethyl-4-(N-propionylanHino)piperidine 

A 100 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 200 ml de toluene sont ajoutees 125 mmoles de 
chlorure de thionyle en solution dans 30 ml de toluene. L'ensemble est porte 2 heures a reflux. Apres refroidissement, 
le precipit6 forme est fittre, lave au toluene puis a Tether et sech6 et conduit au produit attendu. 
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Stade C : 1 -{2-[4 -(N'Propionylanilino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H) -benzimidazolone 

7 mmoles du produit obtenu au stade precedent, 7 mmoles du compose decrit dans la preparation B et 2,1 g de 
carbonate de potassium dans 60 ml de dimethylformamide sont portes a 85°C pendant 20 heures. Apres refroidisse- 
ment et evaporation du solvant, le residu est repris par de I'acetate d'ethyle et lave a I'eau. Apres evaporation de la 
phase organique, le produit attendu est obtenu apres purification du residu par chromatographic sur colonne de silice 
en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle (50/50). 

Point de fusion : 1 36° C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


72,19 
72,12 


7,46 
7,80 


12,95 
12,78 



EXEMPLE 3 : 1-{2-[4-(N-Butyry Ian ilino)piperid in o]ethyl}-3-isopropeny 1-2(3 H)-benzimidazol one 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 2 en remplacant au stade A la 4-(N-propio- 
nylanilino)piperidine par la 4-(N-butyrylanilino)piperidine. 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


72,62 
72,64 


7,67 
7,69 


12,55 
12,31 



EXEMPLE 4 : 1-{2-[4-(N-Propionylanilino)piperidino]ethyl}-3-cyclop©nt-1-enyl-2(3H)-benzimidaz 

Le produit attendu est obtenu selon le proedde decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit decrit 
dans la preparation C. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


cafculd 
trouve 


73,33 
72,86 


7,47 
7,44 


12,22 
11,98 



EXEMPLE 5 : 1-{2-[4-(N-Propionylanilino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-naphto[2,3-d]imidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit decrit 
dans la preparation D. 

Point de fusion : 173-175*0 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculS 
trouve 


74,66 
74,93 


7,10 
7,04 


11,61 
11,41 



EXEMPLE 6 : 1-{2^4-(N-Propionylani1ino)piperidino]eth^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit decrit 
dans la preparation E. 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouve' . 


62,28 
61,95 


6,03 
5,97 


11,17 
10,66 


14,14 
14,49 



EXEMPLE 7 : 1-{2-[4-(N-Propionylanilino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-7-methyl-2(3H)-ben 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit deceit 
dans la preparation F. 



Microanalyse 6l6mentairo : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


72,62 
71,85 


7,67 
7,79 


12,55 
12,43 



EXEMPLE 8 : 1-{2-[4-(N-Propionylanilino)piperidino^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procSde" ddcrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit d6crit 
dans la preparation G. 

Spectre de masse : FAB-[M+H] + : m/z = 478 

EXEMPLE 9 : 1 ^2-[4-(N-Propionyl-(3-methoxyphenyl)am 
zolone 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 3-methoxyaniline. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


70,10 
70,17 


7,41 
7,44 


12,11 
12,04 



EXEMPLE 10 : 1-{2-[4-(N-ProplonyH4-methylphenyl)^ 
zolone 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 4-m6thylaniline. 
Point de fusion : 11CPC 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouvd 


72,62 
72,62 


7,67 
7,70 


12,55 
12,28 



EXEMPLE 11 : 1-{2-{4-(N-Propionyl-(4-ch!orophenyl)^ 
zolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 4-chloroaniline. 
Point de fusion : 12&C 
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Microanalyse elementaire ; 




C % 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouv6 


66,87 
66,72 


6,69 
6,72 


12,00 
11,81 


7,59 
7,96 



EXEMPLE 12 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(3-chlorophenyl)amino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2( 
zolone 

w 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au slade A la 3-chloroaniline. 
Point de fusion : 128*0 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule* 
trouve 


66,87 
66,59 


6,69 
6,65 


12,00 
11,66 


7,59 
7,68 



20 

EXEMPLE 13 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(2-naphtyl)amino)p^ 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 2-naphtylamine. 
Point de fusion : 11 8-120° C 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


74,66 
74,13 


7,10 
6,94 


11,61 
11,50 



EXEMPLE 14 : 1 -{2-[4-(N-Propionyl-(4-fluoroph6ny l)amino)piperidino]ethy l}-3-isopropeny 1-2(3 H)-benzi mi da- 
zolone 

35 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans ('example 1 en utilisant au stade A la 4-fluoroaniline. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouv6 


69,31 
69,51 


6,94 
6,86 


12,43 
12,13 



EXEMPLE 15 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(4-(1-hydroxy-2,2,24rifluoroethyl)phenyl)amino) piperidino]ethyl}-3-iso- 
propenyl-2(3H)-benzimidazolone 

45 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decril dans I'exemple 1 en utilisant au stade A le 4-(1-hydroxy- 
a^-trifluoroethyOaniline. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule* 
trouve 


63,38 
63,39 


6,27 
6,25 


10,56 
10,31 
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EXEMPLE 16 : 1-{2-[4-(N- Prop ionyl-(3,4-dich lor ophe>^ 
lmldazo[5,4-b]pyrldlne 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade D le produit decrit 
dans la preparation H. 

Spectre de masse : ionisation chimique/NH 3 : [M+H] + : m/z = 503 

EXEMPLE 17 : 1-{2-[4-(N-Prop!onyl-(3 ) 4-dichloropheny0amlno)plperldlno]ethyl}-3-cyclopente 
benzlmidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade A la 4-[N-propionyl- 
(3,4-dichlorophenyl)amino]piperidine et au stade C le produit decrit dans la preparation C. 
Point de fusion : 155-1 57° C 



Microanalyse e'fe'mentaire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


63,76 


6,11 


10,62 


13,36 


trouv6 


63,29 


6,02 


10,17 


13,44 



EXEMPLE 18 : 1 -{2-[4-(N-Propionyl-(3,4-dich!orophenyl)amino)piperidino]ethyI}-3-isopropeny 1-2(3 H)-naphto 
[2,3-d]imidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade A la 4-[N-propionyl- 
(3,4-dichlorophenyl)amino]piperidine et au stade C le produit decrit dans la preparation D. 
Point de fusion : 185-19CPC 



Microanalyse e!4mentaire : 




C % 


H% 


N% 


CI% 


calculi 
trouve 


65,33 
64,72 


5,85 
5,89 


10,16 
9,96 


12,86 
13,62 



EXEMPLE 19 : 1-{2-[4-[N-(Piperidinocarbonyl)anilino]piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(^ 

Stade A : 1-Benzyl-4-[N-(piperidinocarbonyl)anilino]piperidine 

A 200 mmoles d'une solution de phosgene a 20 % retroidie a 10°C, sont ajoutees, lentement, 60 mmoles de 
1 -benzyl-4-anilinopiperidine dans 50 ml de toluene. L'ensemble est agite 30 minutes puis porte a 80°C pendant 2 
heures. Le precipite forme est essore, lave au toluene puis a Poxyde d'isopropyle. A 58 mmoles de piperidine dans 
150 ml de toluene, on ajoute 52 mmoles du pr6cipit6 obtenu pr6c6demment et le melange est chauffe a 80°C. Apr6s 
retroidissement, l'ensemble est verse sur 200 ml d'eau. La phase organique lavee a I'eau est alors sechee et evaporee 
et conduit au produit attendu qui cristallise. 

Point de fusion : 11 8-11 9* C 

Stade B: 4-[N-(Piperidinocarbonyl)anilino]piperidine 

A 50 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 200 ml de methanol, sont ajoutees 100 mmoles de 
formiate d'ammonium et 1,8 g de Palladium/charbon. Le melange est porte 2 heures a reflux. Le catalyseur est filtre 
et le filtrat evapore. Le residu est alors repris par 150 ml d'acide chlorhydrique 1 N. La phase aqueuse acide est favee 
a I'ether puis alcalinisee par de la soude. Apres extraction a Tether, lavage de la phase etheree par une solution saturee 
de chlorure de sodium, filtration et evaporation, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 125" C 

Stade C : 1~{2-[4~[N-(Pip6ridinocarbonyl)aniIino]pipe'ridino]6to^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade D de I'exemple 1 a partir du compose' decrit au 
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stade precedent. 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


71,43 
70,91 


7,65 
7,78 


14,36 
13,64 



EXEMPLE 20 : 1-{2-[4-(N-Methoxyacetyl-(3,4-dichto 
benzimidazolone 

Stade A:Ce stade est identique au stade A de I'exemple 1 . 

Stade B : 1-BenzyM-[N-methoxyac6tyl-(3,4<iichk)rophenyl)amin^^ 

A 12 mmoles de 1-benzyl-4-[(3,4-dich!orophenyl)amino]piperidine obtenu au stade precedent dans 50 ml de te- 
trahydrof urane (THF) anhydre sont ajoutees 1 2 mmoles de chlorure de methoxyacetyle. Le melange est porte 3 heures 
a reflux. Apres refroidissement, le produit attendu est obtenu par filtration du precipite qui est lave au THF et seche. 

Stade C : 4-[N-m6thoxyac6tyl'(3 t 4-dichloroph6nyl)amino]pip6ridine 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade C de I'exemple 1 . 

Stade D : 1 -{2-[4-(N-Methoxyacetyl-(3,4^ichlorophe'nylfa 
ne 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade D de I'exemple 1. 



Microanalyse efementaire : 




C % 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouve 


60,35 
61,00 


5,84 
6,13 


10,83 
9,99 


13 JO 
13,98 



EXEMPLE 21 : 1-{2-[4-(N-Propionylanilino)piperidino]&^ 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A I'aniline et au stade 
D le produit decrit dans la preparation I. 



Microanalyse el6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


75,28 
74,45 


6,93 
6,82 


11,33 
10,91 



EXEMPLE 22 : 1-{2-[4-(N-PropionyH3 I 4-dichlorophenyl)amino)piperidino]ethyl}-3^Htrmuorome^ 
(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade D le produit decrit 
dans la preparation J. 

Spectre de masse : lonisation Chimique (NH 3 ) : [M+HJ+ : m/z = 555 

EXEMPLE 23 : 1-{2-[4-(N-Proplonyl-(3-chloro-4-methylphenyl)amlno)plperldlno] et hyl}-3-!sopropeny 1-2(3 H)- 
benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procSde decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 3-chloro4-me- 
thylaniline. 
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Point de fusion : 138-140° C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


caicule 
trouve 


67,42 
67,67 


6,91 
6,88 


11,65 
11,41 


7,37 
7,56 



EXEMPLE 24 : 1-{2-[4-(N-Propionyh(3,4-dimethylphenyl)am 
midazolone 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 3,4-dimethylaniline 
et en realisant au stade C une hydrogenation catalytique en presence de Palladium/charbon comme catalyseur. 
Point de fusion : 138*C 

is 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


caicule 
trouve 


73,01 
73,25 


7,88 
7 t 81 


12,16 
11,95 



EXEMPLE 25 : 1-{2-[4-(N-PropionyH3,4-drfluorophenyl)amino)piperldino]ethyl}1-3-isopropenyl-2(3H)-benzi- 
midazolone 

25 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 3,4-difluoroaniline. 
Point de fusion : 166*0 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


caicule 
trouve 


66,65 
66,18 


6,45 
6,42 


11,96 
11,66 



35 EXEMPLE 26 : 1-{2-[4-(N-PropionyK3 ) 4-dichlorophenyl)amino)piperidino]ethyl}-3(sec-but^ 
zimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade D le procede decrit 
dans la preparation K. 
40 Point de fusion : 131 9 C 



Microanalyse elementaire : 




C % 


H% 


N% 


C/% 


caicule 
trouve 


62,91 
62,19 


6,26 
6,27 


10,87 
10,35 


13,76 
13,62 



EXEMPLE 27 : 1-{2-[4-(N-AcetyK3Adichlorophenyl)amino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzim 
zolone 

50 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade B Tanhydride acetique. 
Point de fusion : 1 74° C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


caicule 


61,60 


5,79 


11,49 


14,55 
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(suite) 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Ct% 


trouve 


61,73 


5,88 


11,16 


14,23 



EXEMPLE 28 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(3,4-dichlorophe^^ 
imldazo[4 T 5-b]pyrldine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisanl au stade D le produit decrit 
dans la preparation L. 



Microanalyse efementaire : 





C% 


H% 


N% 


C/% 


calcu!6 


59, 76 


5,82 


13,94 


14,11 


trouve 


59,19 


5,85 


13,28 


13,85 



EXEMPLE 29 : 1-{2-r4-(^PropionyK3Adichlorophenyl)amino)piper id inol ethyl fc3-(sec-but-2-envn-2(3H)-ben- 
zlmidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade D le produit decrit 
dans la preparation M. 

Spectre de masse : lonisation chimique (NH 3 ) : [M+H] + : m/z = 516 

EXEMPLE 30 : H2-[4^N-PropionyH3,4-dimethoxyph^ 
midazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 3,4-dimethoxya- 
niline. 

Point de fusion : 145*C 



Microanalyse e'le'mentaire : 




C% 


H% 


N% 


catcufe 
trouve 


68,11 
68,27 


7,11 
7,37 


10,97 
11,37 



EXEMPLE 31 : 1-{2-[4-(N-PropionyHpyrid-4-yl)amino)p^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 4-aminopyridine. 
Point de fusion :10&C 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


69,26 
69,33 


7,21 
7,26 


16,15 
16,00 
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EXEMPLE 32 : 1-{2-[4-(N-PropionyH3,4-dichloropheny^ 
thyl-2(3H)-benzlmldazolone 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcu/e 
trouvd 


56,95 
57,03 


5,13 
5,21 


9,84 
9,59 


12,45 
12,71 



EXEMPLE 33 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(3,4-dichlorophenyl)a 
thy 1-2(3 H)-benzim id azolone 

et 

EXEMPLE 34 : 1-{2-[4-(N-PropionyH3,4-dichlorophenyl)am 
thyl-2(3H)-benzlmldazolone 

Le melange de composes a 6X6 obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit 
decrit dans la preparation N. 

Les deux composes ont alors et6 separes par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un 
melange dichloromethane/ethanol (98/2). 

La position des group em ents trifluorom&hyle a 616 d6terminee par RMN du proton. 
Exemple 33 : Presence d'un singulet sur le noyau phSnyle situe a 7,25 ppm. 
Exemple 34 : Presence d'un singulet sur le noyau phenyle situe a 7,60 ppm. 

EXEMPLE 35 : lodure de 1-methyl-1-[2-(3-isopropenyl-2<3Xo-(3H)-b^ 
(3,4-dichlorophenyl)amino]piperidinium 

424 mmoles du compose decrit dans I'exemple 1 et 500 mmoles d'iodure de methyle sont agitees dans 25 ml 
d'acetone pendant 5 jours. Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite, dissolution dans Peau et lyophili- 
sation. 

Spectre de masse : FAB : [M-l] + : m/z = 515 

EXEMPLE 36 : lodure de 1-methyl-1-[2-(3-isopropenyl-2<>xo-(3H)-be 
lino)piperidinium 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 35 a partir du compose decrit dans I'exemple 2. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


\% 


calcute 
trouv6 


56,45 
56,10 


6,14 
6,14 


9,75 
9,56 


22,09 
22,16 



EXEMPLE 37 : 1-{2-[4-(N-Phtalimidoacetyl-(3-chloro-4-methylphenyl)amino) piperidino]ethyl}-3-i3opropenyl-2 
(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondents. 



Microanalyse elementaire : 




C % 


H% 


N% 


Cl% 


calcule* 
trouv6 


66,71 
66,62 


5,60 
5,96 


11,44 
10,70 


5,79 
5,39 
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EXEMPLE 3B : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(3,4-dichloroph^^ 
zlmldszolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 3 : 4-dichloroaniline 
et au stade D le produit d6crit dans la preparation I. 



Microanalyse efementaire : 





0% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


66,07 


5,72 


9,94 


12,58 


trouve 


65,30 


5,62 


9,34 


12,34 



EXEMPLE 39 : 1-{2-[4-(N-Methoxyacetyl-(3,4-dichlorophenyl)amino)piperidino]ethy 
(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant au stade C le produit decrit 
dans la preparation C. 

Point de fusion : 144-145° C 



Microanalyse efementaire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


calculd 


61,88 


5 f 93 


10,31 


13,05 


trouv6 


62,08 


6,09 


9,95 


12,99 



EXEMPLE 40 : 1-{2-[4-(N-Piperidino^arbonyl-(3,4-dichlorophenyl)amino)piperidino] ethyt}-3-isopropenyl-2 
(SH)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondents. 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouve 


62,59 
62,65 


6,34 
6,60 


12,58 
11,87 



EXEMPLE 41 : 1-{244-(N-Benzoyl-N-m&hylamino)pipen^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 

Point de fusion : 120-122* C 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcul6 
trouve 


71,71 
70,92 


7,22 
7,26 


13,30 
13,08 



EXEMPLE 42 : 1 -{2-[4-(N-Benzoy l-(3,4-dichloropheny l)amino)piperidino]ethy l}-3-isopropeny l-2(3H)-benzimi- 
dazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 

Point de fusion : 158* C 
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Microanalyse elementaire : 




C % 


H% 


N% 


01% 


caicule 
trouvd 


65,57 
65,15 


5,50 
5,55 


10,20 
9,82 


12,90 
13,37 



EXEMPLE 43 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(2,5-dichlorophenyl)amino)pip^ 
dazolone 

10 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 

Point de fusion : 148PC 



Microanalyse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


caicule 


62,28 


6,03 


11,17 


14,14 


trouve 


62,06 


6 $ 05 


10,95 


14,28 



EXEMPLE 44 : 1-{2-[4-(N-PropIonyl-(3-chloro-4-methoxyphenyl)amlno)plperldlno] ethy1}-3-lsopropenyl-2(3H)- 
benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondents. 

Point de fusion : 150-152*0 



Microanalyse 6l6mentaire : 





C% 


H% 


N% 


01% 


caicule 


65,25 


6,69 


11,27 


7,13 


trouve 


65,67 


7,05 


11, 13 


7,14 



35 EXEMPLE 45 : 1 -{2-[4-(N-Propionyl-(3-chloro-4-f luorophenyl)amino)piperidinoJethy l}-3-ieopropeny l-2(3H)- 
benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 
40 Point de fusion : 130-132° C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


caicule 
trouve 


64,39 
64,24 


6,23 
6,26 


11,55 
11,45 


7,31 
7,34 



EXEMPLE 46 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(2,4-dichlorophenyl)amino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzimi- 
dazolone 

so 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 



Microanalyse elementaire ; 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


caicule 


62,28 


6,03 


11,47 


14,14 
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(suite) 



Microanalyse 6l£mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


trouve 


61,59 


6,12 


10,88 


14,69 



EXEMPLE47 : 1-{2-[4-(N-Propionyl-(3,5-dichlorophenyl)amino)piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3 
dazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 

Point de fusion : 170°C 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouve 


62,28 
61,83 


6,03 
5,99 


11,17 
11,02 


14,14 
14,41 



EXEMPLE 48 : 1-{2-[4-(N-Phtal!m!doacetyl)-(3,4-dlchloroph6nyl)amlno)piperidino] et hyl}-3-lsopropeny 1-2(3 H> 
benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 en utilisant les produits de depart corres- 
pondants. 

EXEMPLE 49 : 1-{2-[4-(N-Aminoace^l-(3,4-dichlorophe^ 
zimidazolone 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose decrit dans I'exemple 48 avec de I'hydrazine. 

Point de fusion : 162°C 

Spectre de masse : FAB : [M+H}+ : m/z = 502 

EXEMPLE 50 : H2-[4-(N-Aminoacetyl-(3-chlor^ ethyl}-3-isopropenyl-2 
(3H)-benzimidazolone 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose decrit dans I'exemple 37 avec de I'hydrazine. 
Point de fusion : 134°C 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouve 


64,79 
63,67 


6,69 
6,62 


14,53 
14,05 


7,35 
7,56 



Etude pharmacologique des derives de I'invention 

EXEMPLE 51 : Affinite aux recepteurs humains NK-, et NK 2 

L'affinite pour les recepteurs humains NK., et NK 2 a ete etudiee sur les lymphoblastes humains IM-9 exprimant 
specifiquement le recepteur NK, comme decrit par D.G. PAYAN et coll. (J. Biol. Chem. 1986, 261, 14321-14329) et 
sur les cellules CHO-K1 transferees avec le recepteur NKg selon fe kit "CellPhect transfection" (Pharmacia). 
Les composes de I'invention ont montre" une excellente affinite specifique pour les recepteurs NK V En etfet, les Ki des 
composes de I'invention sont compris entre 07 et 11 nM alors que ceux observes pour les recepteurs NK2 sont, pour 
les plus laibles, de I'ordre de la jimole. 
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EXEMPLE 52 : Essais sur le muscle lisse isole 

Afin d'evaluer I'activite fonctionnelle des composes de I'invention comme antagonistes des neurokinines, trois 
preparations isolees de muscle lisse ont ete utilisees : la veine cave de lapin (VCL), I'artere pulmonaire de lapin sans 

5 endothelium (APL) et la veine porte de rat (VPR) dont les r6ponses contractus sont respectivement medtees par les 
recepteurs NK, , NK 2 et NK 3 comme indique par D. JUKIC etcoll. (Life Sci. 1991 , 49, 1463-1469). Le pouvoirantagoniste 
des composes de I'invention a ete exprime sous forme de pA2 tel que defini par O. ARUNLAKSHANA et H.O. SCHILD 
(Brit. J. Pharmacol. 1959, 14, 48-58). Les composes de I'invention ont montre une puissante activity antagoniste vis- 
a-vis des recepteurs NK, (pA 2 comprises entre 8.25 et 9.30) avec une faible activite pour les recepteurs NK 2 et NK 3 

10 (pAg comprises entre 5.00 et 6.75). 

EXEMPLE 53 : Etude du potentiel antinociceptif - Test d'Eddy chez la sour is 

En raison de ('implication de la substance P dans la transmission nociceptive au niveau spinal (M. OTSUKA et S. 

is KONISHI, TINS, 6, 317-320, 1983) et plus particulierement apres stimulation thermique (A.W. DUGGAN etcoll., Brain 
Research, 1 987, 403, 345-349), I'activite pharmacologique in vivo des composes de I'invention a 616 recherchee chez 
la souris sur le test d'hyperalgesie thermique initialement decrit par N.B. EDDY et coll. (J. Pharmacol. Exp. Ther. , 1 953, 
107, 385-393). Ce test a ete prealablement utilise pour la mise en evidence de I'activite antinociceptive de substances 
antagonistes de Substance P de nature peptidique (M.P. PIERCEY et coll., Brain Research, 1986, 385, 74-85) et non 

20 peptidiques (A. LECCI et coll., Neuroscience Letters, 1 991 , 129, 299-302). La methodologie experimental est basee 
sur la mesure du temps de reaction a la chaleur determine par le lechage des pattes anterieures chez la souris (GDI 
male, Ch. River, 25-30 g) placee sur une plaque metallique chauffee a 55° C. Les animaux ont 6te traitds avec les 
composes de I'invention par voie intraveineuse, a differents temps avant le passage sur la plaque chauffante. La 
moyenne des temps de reaction obtenue pour chaque lot traite (12 souris par lot) a ete comparee a la moyenne du 

25 lot t6moin correspondant. Les resultats sont exprimes sous forme d'ED 50 qui correspond a la dose augmentant de 50 
% le temps de reaction. Alors que la substance P admin istree par voie intraspinal, accelere la reaction de I'animal, 
les composes de ('invention ont ralenti ce temps de reaction apres injection intraveineuse. Par exemple, le compose 
de I'exemple 1 a exerce une puissante activity maximale 10 minutes apres son administration i.v. avec une ED S0 de 
0,79 ug/kg. 

30 

EXEMPLE 54 : Etude de I'inhibition de Text ravasat ion plasmatique induite par la substance P chez le cobaye 

L'effet des composes sur I'extravasation plasmatique provoquee par injection intraveineuse de substance P (1 u,g/ 
kg) chez le cobaye a ete evalue au niveau de la vessie, selon la methode decrite chez le rat par C. GARRET et coll. 
35 (Proc. Natl. Acad. Sci., USA 1991, 88, 10208-20212). L'accumulation vesicale de bleu Evan's injecte i.v. en meme 
temps que la substance P et 10 minutes avant le sacrifice, a et6 quantified par spectrophotometrie apres extraction 
du colorant par I'acetone. L'activite inhibitrice des composes administres par voie intraveineuse 5 minutes avant la 
substance P a ete exprimee en % d'inhibition par comparaison a un lot controle (8 animaux par lot). A titre d'exemple, 
le compose de I'exemple 1 a exerce* une tres bonne activity avec une ED 50 de 0,16 mg/kg. 

40 

EXEMPLE 55 : Etude de I'inhibition de la bronchoconstriction induite par la substance P chez le cobaye 

L'etudeest real isee sur descobayes Hartley males (Charles River) de poids moyen 300a400g. L'etude est realisee 
sur des animaux anesthesies (carbamate d'ethyle 1 ,5 g/kg) et curarises (flaxedil 0,2 mg/kg iv) ventiles avec une fre- 

45 quence de 60 par minute et un volume courant de 10 ml/kg. Les animaux sont pre-traites par pyrilamine (1 mg/kg iv), 
propranolol (1 mg/kg iv). Le critere de jugement de la bronchoconstriction est I'augmentation de la pression d'insufflation 
tracheale (PIT) induite par I'injection de substance P par voie iv a la dose de 2 nm/kg, iv, chaque animal etant son 
propre temoin. L'injection du produit teste s'effectue par rapport au temps TO injection du produit. Les resultats sont 
exprimes en pourcentage d'inhibition de la bronchoconstriction induite par la substance P, ce pourcentage etant calcule 

so selon la fonmule suivante : 

(A PIT avant produit - A PIT apres produit) / A PIT avant produit (exprime en pourcentage). 
ss Lors de ce test, le compose de I'exemple 9 presente une dose inhibitrice de 50 % a la dose de 0,1 mg/kg iv. 
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Composition Pharmaceutique 

EXEMPLE 56 : Comprime : formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 2 mg 



Compost de I'exemple 1 


2g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1. Compose de formule (I): 




dans laquelle: 

represente un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, phenyle, naphtyle, pyridyle ou thienyle, chaque 
groupement ph6nyle, naphtyle, pyridyle ou thieYiyle 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupements hydroxy, alkoxy (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, 
trihalogenomethyle ou l-hydroxy-2,2,2-trifluoroethyle ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (CyC 6 ) lineaire ou ramifie (substitue ou non par un 
ou plusieurs groupements alkoxy (C^Cg) lineaire ou ramifie ou phenyle, amino ou phtalimido), phenyle (subs- 
titue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C<|-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy 
( c r c s) lineaire ou ramifie, hydroxy, trihalogenomethyle), cycloalkyle (C 3 -C 7 ), piperidino ou amino (substitue 
ou non par un ou deux groupements alkyle (C-cCg) lineaire ou ramifie), 

X represente un groupement CO ou S0 2 , 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 4 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie\ un groupement ph6nyle (substitue ou non par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, hydroxy ou trihalogenomethyle) ou un groupement trihalogenomethyle, 

ou bien, R 3 et R4 lorment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupement cycloalkenyl (C 3 - 
C7). 

A represente, avec les atomes de carbone auxquels il est attache, un cycle phenyle, naphtyle, pyridyle, chaque 
cycle phenyle, naphtyle, pyridyle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou 
groupements alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, nitro ou 
trihalogenomethyle, 

leurs isomeres, les sels d'ammonium quaternaire de la piperidine correspondents ainsi que leurs sels d'addition 
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a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Compose deformule (I) selon la revendication 1 dans laquelle X represents un groupement CO. 

Compose deformule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene. 

Compose deformule (I) selon la revendication 1 dans laquelle represente un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie. 

Compose de formufe (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un cycle phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie hydroxy, amino, nitro ou trihalogenomethyle. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-{2-[4-(N-propionyl-(3,4-dichlorophenyl)amino)piperi- 
dino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzimidazolone. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-{2-[4-(N-methoxyacetyl-(3,4-dichlorophenyl)amino) 
piperidino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzimidazolone. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart une amine de formule (II): 

R-, - NH 2 (II) 

dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagir sur une piperidone de formule (III): 




pour conduire au compose de formule (IV), 



R r N=< N-CH— C 6 H 5 (IV) 



dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), 
qui subit une reduction en presence d'un hydrure metallique, 
pour conduire au compose de formule (V) : 



^-NH-^^N-CHr-qH, (V) 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton met en reaction avec un anhydride, un chlorure d'acide ou le phosgene (suivie d'une reaction avec 
une amine secondaire), 

pour conduire au compose de formule (VI) : 
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(VI) 



dans laquelle R v R 2 et X ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit une debenzylation par hydrogenation catalytique, transfert d'hydrogene (en presence de formiate 
d'ammonium) ou par dealkylation (en presence d'a-chloroformiate de chlorethyle), 
pour conduire au compose de formule (Vil) : 



r,-n— (^y~ H 



(VII) 



X 

I 

R, 



dans laquelle R,, R 2 el X ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagiravec un compose de formule (VIII) : 




CI-<CH 2 ) 2 — N N * CH R 3 (VIII) 

T >. 



dans laquelle A, R 3 et R4 ont la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I), 
compose de formule (1) : 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de sdpararation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable ou 

en sel d'ammonium quaternaire de la pip6ridine. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart une piperidine de formule (IX) : 




dans laquelle R v R 2 et X ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagir avec I'epoxyethane, 
pour conduire au compose de formule (X) : 
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5 




dans laqueile R v R 2 et X ont la mfime signification que dans la formule (I), 

qui subit Taction du chlorure de thionyle pour conduire au compose de formule (XI) : 

10 



15 




dans laqueile R v R 2 et X ont la mdme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait r6agir avec le compost de formule (XII) : 

20 



25 




(XII) 



30 dans laqueile A, R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (I), 
compose de formule (I) : 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 
35 - dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separaration, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable ou 
en sel d'ammonium quaternaire de la piperidine. 

10. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost selon Tune quelconque 
40 des revendications 1 a 7, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 

ques, pharmaceutiquement acceptables. 

11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 7 utiles comme antagonistes des recepteurs NK-, dans le traitement de la douleur, 

45 de I'inf lamination, des troubles gastro-intestinaux ou urinaires, de I'asthme, des allergies, de la migraine et des 

maladies du systeme nerveux central. 



Patentanspruche 

so 

1. Verbindung der Formel (I): 



55 
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in der. 

eine geradkettige oder verzweigte (C^CeJ-Alkylgruppe, eine Phenylgruppe, eine Naphthylgruppe.. eine Pyri- 
dylgruppe oder eine Thienylgruppe, wobei jede Phenyl-, Naphthyl-, Pyridyl- oder Thienylgruppe gegebenen- 
falls durch ein oder mehrere Halogenatome oder Hydroxygruppen, geradkettige oder verzweigte (Cj-C 6 )- 
Alkoxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, Trihalogenmethylgruppen oder 1-Hydro- 
xy-2 : 2 : 2-tnfluorethylgruppen substituiert ist. 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C^Cgl-Alkylgruppe (die gegebenenfalls durch eine 
oder mehrere geradkettige oder verzweigte (C, -C e )-Alkoxygruppen oder Phenylgruppen, Aminogruppenoder 
Phthalimidogruppen substituiert ist), eine Phenylgruppe (die gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halo- 
genatome oder eine oder mehrere geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, geradkettige oder 
verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen. Hydroxygruppen oder Trihalogenmethylgruppen substituiert ist), eine 
( c 3 _c 7) -Cycloalkylgruppe, eine Piperidinogruppe oder eine Aminogruppe (die gegebenenfalls durch eine 
oder mehrere geradkettige oder verzweigte (C.,-C 6 )-Alkylgruppen substituiert ist), 

X eine Gruppe CO oder S0 2 , 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylgruppe, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte (C-j-CeJ-Alkylgruppe, eine Phenylgruppe (die gegebenenfalls durch ein 
odermehrere Halogenatome oder eine oder mehrere geradkettige oder verzweigte (C,-C 6 )-Alkylgruppen, ge- 
radkettige oder verzweigte (Cj-CgJ-Alkoxygruppen. Hydroxygruppen oder Trihalogenmethylgruppen substi- 
tuiert ist) oder eine Trihalogenmethylgruppe, 

oder R 3 und R 4 gemeinsam mit den sietragenden Kohlenstoffatomen eine (C 3 -C 7 )-Cycloalkenylgruppe und 

A mit den Kohlenstoffatomen, an die es gebunden ist, einen Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylring, wobei jeder 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylring gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome, eine oder mehrere 
geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen, Hy- 
droxygruppen, Aminogruppen, Nitrogruppen oder Trihalogenmethylgruppen substituiert ist, 

bedeuten, 

deren Isomeren, deren entsprechende quartaren Ammoniumsalze des Piperidins sowie deren Additionssalze mit 
einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in der X eine CO-Gruppe bedeutet. 
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in der R3 ein Wasserstoffatom bedeutet. 

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in der eine geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkylgruppe 
bedeutet. 

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , in der A einen gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome 
oder eine oder mehrere geradkettige oder verzweigte ((^-C^-Alkylgruppen, geradkettige oder verzweigte (C r 
C 6 )-Alkoxygruppen, Hydroxygruppen, Aminogruppen, Nitrogruppen oder Trihalogenmethylgruppen substituierten 
Phenylring bedeutet. 

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , namlich 1 -{2-[4-(IM-Propionyl-(3,4-dichlorphenyl)-amino)-piperidino]- 
ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzimidazolon. 

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 1-{2-[4-(N-Methoxyacetyl-(3 ! 4-dichlorphenyl)-amino)-piperi- 
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dino]-ethyl)-3-isopropenyl-2(3H)-benzimidazoIon. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG man 
als Ausgangsprodukt ein Amin der Formel (II) verwendet: 

R 1 - NH 2 (II) 

in der R n die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 
welches man mit einem Piperidon der Formel (III) umsetzt: 




N-CH : — C 6 H 3 (III) 
zur Bildung der Verbindung der Formel (IV): 




R,-N=< N-CHj-C.H, (IV) 



in der R, die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzl, 

welche man einer Reduktion in Gegenwart eines Metallhydrids unterwirft zur Bildung der Verbindung der 
Formel (V): 



*i-nhh( n-ch,— C 6 H, 



^ f -» x (V) 

in der R 1 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 

welche man mit einem Anhydrid, Saurechlorid Oder Phosgen (getolgt von einer Reaktion mit einem sekun- 
daren Amin) unterwirft) zur Bildung der Verbindung der Formel (VI): 




R i-N-\ N-CHj- C 6 H, (VI) 

X 
I 

in der R 1( R 2 und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man einer Debenzyfierung unterwirft durch katalytische Hydrierung. Wasserstoffubertragung (in Ge- 
genwart von Ammoniumformiat) oder durch Dealkylierung (in Gegenwart von a-Chlorameisensaurechlorethyle- 
ster) 

zur Bildung der Verbindung der Formel (VII): 




R " N \_y N " H (VII) 

X 

I 
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in der Rj, R 2 und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, welche man mit einer 
Verbindung der Formel (VIII) umsetzt: 




(VIII) 



in der A, R 3 und R 4 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
zur Bildung der Verbindung der Formel (I), 
welche Verbindung der Formel (I) man: 



gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigen kan, 

gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in die Isomeren auftrenen kann und 

welche man gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder das 

quaternare Ammoniumsalz des Piperidins umwandeln kann. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 
als Ausgangsprodukt ein Piperidin der Formel (IX) verwendet: 




in der R 1( R 2 und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man mit Epoxyethan umsetzt zur Bildung der Verbindung der Formel (X): 



R—N— \ N — (Oi), — OH 



(X) 



in der R v R 2 und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man der Einwirkung von Thionylchlorid unterzieht zur Bildung der Verbindung der Formel (XI): 



R.—N 
1 I 
X 
I 

R, 




N— (CH^r— Cl 



(XI) 



in der R.,, R 2 und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man mit der Verbindung der Formel (XII) umsetzt: 
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(xn) 



in der A, R 3 und R 4 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
zur Bildung der Verbindung der Formel (I), welche Verbindung dar Formel (I): 

gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode gereinigt werden kann ; 
gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in die Isomeren aufgetrennt werden kann und 
gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder ihr quartares Am- 
moniumsalz des Piperidins umgewandelt werden kann. 

10. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 7 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterialien oder Bindemitteln. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 10 enthattend mindestens einen Wirkstoff nach einem der An- 
spruche 1 bis 7 geeignet als Antagonisten der NK r Rezeptoren bei der Behandlung von Schmerzen, Entzundun- 
gen, Magen-Darm-Storungen oder Hamwegstorungen, Asthma, Allergien, Migrane und Erkrankungen des Zen- 
tralnervensystems. 

\ 

Claims 

1. Compound of formula (I): 




wherein : 

R, represents a linear or branched -C 6 )alkyl group or a phenyl, naphthyl, pyridyl or thienyl group, each phenyl, 
naphthyl, pyridyl or thienyl group optionally being substituted by one or more halogen atoms or hydroxy linear 
or branched (C r C 6 )-alkoxy, linear or branched (C r C 6 )alkyl, trihalomethyl or l-hydroxy^.a-trifluoroethyl 
groups, 

R 2 represents a hydrogen atom, a linear or branched (Cj -C 6 )alkyl group (unsubstituted or substituted by one or 
more linear or branched (C r C e )aIkoxy or phenyl, amino or phthalimido groups), phenyl (unsubstituted or 
substituted by one or more halogen atoms or linear or branched (C^-C^alky!, linear or branched (C,-C 6 ) 
alkoxy, hydroxy or trihalomethyl groups), (C 3 -C 7 )cyc!oalkyl, piperidino or amino (unsubstituted or substituted 
by one or two linear or branched (CyC s )a\ty\ groups), 

X represents a CO or S0 2 group, 

R 3 represents a hydrogen atom or a linear or branched (C^CgJalkyl group, 
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R 4 represents a linear or branched (C-,-C 6 )alkyl group : a phenyl group (unsubstituted or substituted by one or 
more halogen atoms or linear or branched (CX, -C e )alkyi, linear or branched (C r C 6 )alkoxy, hydroxy or trihalom- 
ethyl groups) or a trihalomethyl group, 

or R 3 and R 4 form together with the carbon atoms carrying them a (C 3 -C 7 )cycloalkenyl group, 

A represents, with the carbon atoms to which it is attached, a phenyl, naphthyl or pyridyl ring, each phenyl, 
naphthyl or pyridyl ring optionally being substituted by one or more halogen atoms or linear or branched (C r 
C 6 )alkyl, linear or branched (C^-C^alkoxy, hydroxy, amino, nitro or trihalomethyl groups, 

their isomers, the corresponding piperidine quaternary ammonium salts and also the addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid. 

Compound of formula (I) according to claim 1, wherein X represents a CO group. 

Compound of formula (I) according to claim 1 , wherein R 3 represents a hydrogen atom. 

Compound of formula (I) according to claim 1 , wherein R 4 represents a linear or branched (C^C^alkyl group. 

Compound of formula (I) according to claim 1 , wherein A represents a phenyl ring optionally substituted by one or 
more halogen atoms or linear or branched (C 1 -C 6 )-alkyl, linear or branched (C 1 -C 6 )alkoxy, hydroxy, amino, nitro 
or trihalomethyl groups. 

Compound of formula (I) according to claim 1 , which is 1 -{2-[4-{N-propionyl-(3,4-dichlorophenyl)amino)piperidino] 
ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzimidazolone. 

Compound of formula (I) according to claim 1, which is 1-{2-[4-(N-methoxyacetyl-(3,4-dichlorophenyl)amino)pip- 
eridino]ethyl}-3-isopropenyl-2(3H)-benzimidazolone. 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, characterised in that there is used 
as starting material an amine of formula (II) : 



R^NK, 



(II) 



wherein H A is as defined for formula (I), 

which is reacted with a piperidone of formula (III): 




(in) 



to yield a compound of formula (IV) 




(IV) 



wherein R 1 is as defined for formula (I), 

which is subjected to reduction in the presence of a metal hydride, 

to yield a compound of formula (V): 
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R,-NH-( N-CH— C 6 H S 

\ / (V) 

wherein R-, is as defined for formula (I), 

which is reacted with an anhydride, an acid chloride or phosgene (followed by a reaction with a secondary 
amine), 

to yield a compound of formula (VI): 




wherein R-, , R2 and X are as defined for formula (I), 

which is subjected to debenzylation by catalytic hydrogenatton, hydrogen transfer (in the presence of am- 
monium formate) or by dealkylation (in the presence of a-chloroethyl chloroformate), 
to yield a compound of formula (VII) 




wherein R,, and X are as defined for formula (I), 
which is reacted with a compound of formula (VIII): 




wherein A, R 3 and R 4 are as defined for formula (I), 
to yield a compound of formula (I), 
which compound of formula (I): 

may, if necessary, be purified according to a conventional purification technique, 
is, where appropriate, separated into its isomers according to a conventional separation technique, 
is, if desired, converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid or into a piperidine qua- 
ternary ammonium salt. 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that there is used 
as starting material a piperidine of formula (IX): 
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f (IX) 
R, 



wherein R 1t R 2 and X are as defined for formula (I) 
which is reacted with epoxyethane 
to yield a compound of formula (X) : 




R r N— < N — (CH 2 ) 2 — OH 



X (X) 



wherein R 1t R2 and X are as defined for formula (I), 

which is subjected to the action of thionyl chloride to yield a compound of formula (XI): 



R.-N— / N— (CH,) : — CI 
X — 

(XI) 



wherein R-,, R2 and X are as defined for formula (I), 
which is reacted with a compound of formula (XII): 




_,CH-R, (XII) 

Y"" 



R 



\ 
O 



wherein A, R 3 and R 4 are as defined for formula (I), 
to yield a compound of formula (I), 
which compound of formula (I): 

may, if necessary, be purified according to a conventional purification technique, 
is, where appropriate, separated into its isomers according to a conventional separation technique, 
is, if desired, converted into an addition salt with a pharmaceutically acceptable acid or into a piperidine qua- 
ternary ammonium salt. 

10. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 7 alone or in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert, non-toxic excipients or 
carriers. 

11. Pharmaceutical compositions according to claim 10 containing at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 7, for use as NKj receptor antagonists in the treatment of pain, inflammation, gastro-intestinal or 
urinary disorders, asthma, allergies, migraine and central nervous system disorders. 
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